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審 　　査　 　の 　　要 　　旨
31 年 1 月 17 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審
査及び最終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。
その結果、審査委員全員によって合格と判定された。
　よって、著者は博士（ ) の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。
　平成 　
生物工学
　哺乳類の約65%の遺伝子は、選択的スプライシングから配列の一部異なるタンパク質（バリアン
ト）を生成し、発現するタンパク質に多様性を与えている。PRMT1は、細胞内で多くのアルギニンメ
チル化反応を担う酵素であり、シグナル伝達や増殖、アポトーシスや遺伝子発現制御の多彩な細胞機
能を制御する。哺乳類のPRMT1には2つの主要なスプライスバリアント（v1、v2）が存在し、異なる細
胞内局在を示す。本論文で著者は、スプライスバリアントの生成に必要であるイントロンの「GT-AG
ルール」に着目して、CRISPR/Cas9システムを用いて個体レベルでPRMT1のスプライシング部位を編集
することで、PRMT1v2の欠損マウスの作製に成功し、PRMT1v2が耐糖能やミトコンドリアの機能に重要
である可能性を示している。PRMT1のスプライスバリアントの機能を個体で解析する報告はなく、審
査対象論文は、生体内でスプライシングを変更させる手法を提案するものであり、スプライシングの
変化による疾患モデルマウスの作製など、選択的スプライシングに関する研究への応用につながるこ
とが期待できる点で重要な意義をもつ。
　さらに著者は、MEFを用いたトランスクリプトームプロファイリングから、由来する胎仔の性に
よって遺伝子の発現制御が異なることを明確に証明している。加えて、オス由来のMEFでY染色体に
コードされるヒストンのリジン脱メチル化酵素KDM5Dが、性特異的な遺伝子の発現を調節することを
見出している。これらの知見は、MEFを用いた遺伝学や生物学的研究に、遺伝子機能および細胞応答
の基礎となる情報を提供し得るものである。一方、生体内でのKDM5Dを介した性差遺伝子発現の仕組
みについては解明されるべき点として残されている。
　本論文で著者は、ゲノム編集技術やRNAシークエンス法を活用して従来とは異なる観点で解析に取
り組み、遺伝子のスプライシングや発現の性差の理解を深めるために新たな価値を加えており評価で
きる。
